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Resumo

Introducdo: Mastopatia Diabética € uma doenca rara e benigna que afeta as mamas, sendo um dos principais
diagnésticos diferenciais relacionados aos carcinomas mamarios. Entretanto, apesar de apresentar caracteristicas de
imagem e clinicas similares a processos malignos de mama, foi evidenciado que tal patologia ndo apresenta relagao
com evolugdes pré-malignas ou malignas. Tal patologia parece estar relacionada com uma resposta autoimune
secundaria a um estado hiperglicémico prolongado, presente em pacientes diabéticos. Objetivo: buscar na literatura
evidéncias acerca da mastopatia diabética como manifestacdo diferencial as lesbes neoplasicas da mama.
Metodologia: Revisdo Integrativa da literatura na base de dados PubMed das produgdes de 2008 a 2021. Os
descritores utilizados foram: “mastopatia diabética”; “mastopatia”; “diabetes mellitus”; “mama”; “patologias da
mama”, os quais foram conjugados para delimita¢do da busca. Resultados: A pesquisa realizada encontrou 45 estudos,
dentre os quais foram selecionados 13 que contemplavam a pergunta norteadora. A revisdo revelou que a patologia
retratada apresenta caracteristicas que requerem uma anélise cuidadosa do histérico clinico com exame fisico e
complementacdo com exames de imagem. A bidpsia, sobretudo por agulha grossa, ¢ o método diagnéstico mais
eficiente para elucidacdo histopatolégica. Além disso, devido a crescente presenca dos fatores de risco para o
desenvolvimento dessa doenca na populagdo atual, espera-se que a mastopatia diabética se torne mais comum.
Consideragdes finais: A mastopatia diabética €, portanto, um importante diagndstico diferencial para neoplasias de
mama cujo diagnostico é bastante complexo e exige, para além dos aspectos clinicos, a andlise de componentes
radiologicos e laboratoriais.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Carcinoma mamario; Complica¢des do diabetes.

Abstract

Introduction: Diabetic Mastopathy is a rare and benign disease that affects the breasts, being one of the main
differential diagnoses related to breast carcinomas. However, despite presenting imaging and clinical features similar
to malignant breast processes, it was evidenced that this pathology is not related to premalignant or malignant
evolutions. This pathology seems to be related to an autoimmune response secondary to a prolonged hyperglycemic
state, present in diabetic patients. Objective: To search the literature for evidence of diabetic mastopathy as a
differential manifestation of neoplastic breast lesions. Methodology: Integrative literature review on the PubMed
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database of productions from 2008 to 2021. The descriptors used were: "diabetic mastopathy"; "mastopathy";
"diabetes mellitus"; "breast"; "breast pathologies", which were conjugated to delimit the search. Results: The search
found 45 studies, from which 13 were selected that contemplated the guiding question. The review revealed that the
pathology portrayed presents characteristics that require a careful analysis of the clinical history with physical
examination and complementation with imaging exams. Biopsy, especially by thick needle, is the most efficient
diagnostic method for histopathological elucidation. Furthermore, due to the increasing presence of risk factors for the
development of this disease in the current population, diabetic mastopathy is expected to become more common.
Final considerations: Diabetic mastopathy is, therefore, an important differential diagnosis for breast neoplasms
whose diagnosis is quite complex and requires, besides clinical aspects, the analysis of radiological and laboratory
components.

Keywords: Diabetes mellitus; Breast carcinoma; Diabetes complications.

Resumen

Introduccidn: La mastopatia diabética es una enfermedad rara y benigna que afecta a las madres, siendo uno de los
principales diagnosticos relacionados con los carcinomas de mama. Sin embargo, a pesar de presentar caracteristicas
clinicas y de imagen similares a los procesos mamarios malignos, se ha evidenciado que esta patologia no esta
relacionada con evoluciones premalignas o malignas. Dicha patologia parece estar relacionada con una respuesta
autoinmune secundaria a un estado hiperglucémico prolongado, presente en los pacientes diabéticos. Objetivo: buscar
en la literatura evidencias sobre la mastopatia diabética como manifestacion diferencial a las lesiones neoplasicas de
la mama. Metodologia: Revision bibliogréafica integradora en la base de datos PubMed de producciones desde 2008
hasta 2021. Los descriptores utilizados fueron: "mastopatia diabética"; "mastopatia”; "diabetes mellitus"; "mama";
"patologias mamarias"”, que se conjugaron para delimitar la busqueda. Resultados: En la blUsqueda realizada se
encontraron 45 estudios, entre los que se seleccionaron 13 que contemplaban la pregunta guia. La revision revelé que
la patologia retratada presenta caracteristicas que requieren un analisis cuidadoso de la historia clinica con el examen
fisico y la complementacién con los exdmenes de imagen. La biopsia, especialmente con aguja gruesa, es el método
de diagndstico més eficaz para el esclarecimiento histopatolégico. Ademas, debido a la creciente presencia de factores
de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad en la poblacién actual, se espera que la mastopatia diabética sea mas
comun. Consideraciones finales: La mastopatia diabética es, por tanto, un importante diagnéstico diferencial de las
neoplasias de mama cuyo diagndstico es bastante complejo y requiere, ademés de los aspectos clinicos, el analisis de
los componentes radioldgicos y de laboratorio.

Palabras clave: Diabetes mellitus; Carcinoma de mama; Complicaciones de la diabetes.

1. Introducéo

No ano de 1984, Soler e Khardori relataram pela primeira vez a Mastopatia Diabética (MD), também conhecida como
Mastopatia Linfocitica, a qual é uma doenca rara e benigna que afeta as mamas, sendo um dos principais diagndsticos
diferenciais relacionados aos carcinomas mamarios. Entretanto, apesar de apresentar caracteristicas de imagem e clinicas
similares a processos malignos de mama, foi evidenciado que tal patologia ndo apresenta relagdo com evolugdes pré-malignas
ou malignas (Alkhudairi, et al; 2020).

A MD ¢é uma condicéo clinica que representa menos de 1% das lesdes benignas da mama, sendo mais frequente em
mulheres no periodo de pré-menopausa que possuem diabetes mellitus (DM) tipo 1 insulino-dependentes desde a época
juvenil, apresentando incidéncia de 0,6% a 13%. Entretanto, j& foi relatado em mulheres com DM tipo 2, em nédo diabéticas,
em portadoras de doengas autoimunes como tireoidite de Hashimoto, LUpus Eritematoso Sistémico (LES) e, em menores
proporcoes, em homens. (Francisco, et al; 2012) Nesse sentido, 0 uso do termo para pacientes nao diabéticos ainda esta em
discussdo, ja que existe a denomina¢do “mastopatia linfocitica”, mas a maioria dos autores ainda faz uso de “mastopatia
diabética” (Agochukwu &Wong, 2017).

Ainda ndo ha uma compreensdo total quanto a sua etiopatogenia, porém teorias sugerem que possa ser multifatorial.
Dentre as principais hipéteses, alguns autores afirmam que essa patologia se trata de uma resposta autoimune secundaria a um
estado hiperglicémico prolongado. A hiperglicemia induz a glicosilacdo, aumentando a ligacdo cruzada intermolecular,
alterando a expansdo da matriz em quantidade e qualidade, ficando resistente a degradacdo. Assim, esse acimulo anormal na

matriz e os produtos glicosilados atuam como neoantigenos e desencadeiam uma resposta autoimune com células B, havendo


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i14.21961

Research, Society and Development, v. 10, n. 14, e260101421961, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i14.21961

producéo e proliferacdo de autoanticorpos. Ha uma mediacao realizada por macrdfagos, os quais liberam citocinas que podem
atuar como fatores de crescimento, permitindo a expansao da matriz e proliferacdo de colageno (Neetu et al., 2010).

No entanto, a medida que essa hipdtese é sustentada inclusive pelos estudos de Soler e Khardori devido ao padréo de
infiltrado linfocitico de células B, essa teoria ainda é refutada por alguns por ndo explicar essa condi¢cdo em pacientes nao
portadores de DM. Ademais, um padrdo semelhante de inflamacéo é visto em outras doencas autoimunes, incluindo artrite
reumatoide, doenca da tiredide, anemia perniciosa e Sjogrens, para as quais existem relatos de coexisténcia em pacientes
diabéticos afetados por MD (Neetu et al.,2010, Pereira et al., 2010, Dorkhova et al., 2012).

Apresenta-se clinicamente pelo aparecimento de massa palpaveis nas mamas, uni ou bilateralmente, maéveis, de
consisténcia firme ou dura, indolores, solitarias ou mdaltiplas e irregulares (Agochukwu & Wong, 2017). Embora ndo seja
comum, dor e desconforto nas mamas podem estar presentes também, de modo a afetar a realizacdo de atividades diarias
(Perret et al., 2006). Além disso, pode-se encontrar outras complicagdes decorrentes da diabetes, como neuropatia, nefropatia e
retinopatia diabéticas, sendo esta Gltima a mais comum; bem como algumas sindromes autoimunes, principalmente em
individuos ndo diabéticos que apresentaram mastopatia linfocitica (Tomaszewski et al., 1992, Leroux-Stewart & Rabasa-
Lhoret, 2014, Agochukwu & Wong, 2017).

O diagnéstico é pautado em alguns pilares: histdria clinica; exame fisico; exames de imagem, como ultrassonografia,
ressonancia magnética e mamografia; estudo histopatoldgico e métodos de bidpsia, como puncéo aspirativa por agulha fina
(PAAF) e core biopsy (biopsia de agulha grossa guiada por ultrassom ou mamografia) (Machado & Regalo; 2020). Esse
processo é dificil, visto que as caracteristicas encontradas sdo semelhantes aos carcinomas de mama, sendo essencial uma
pesquisa minuciosa e completa (Rajasundaram et al; 2020).

A histéria clinica desses pacientes envolve queixas recentes e muitas vezes recorrentes de processo inflamatorio nas
mamas, associado a diabetes mellitus insulino-dependente de longa evolucédo e de mau controle (Loscos et al; 2021). No exame
fisico, verifica-se massas palpaveis unilaterais ou bilaterais, de consisténcia firme, mével e geralmente indolor (Gupta et al.,
2019). Os exames de imagem, principalmente a mamografia, revelam achados como parénquima denso com densidades
assimétricas e presenca de tecido glandular denso e difuso, inicialmente sugestivos de malignidade (Leroux & Rabasa, 2019).

Os métodos de biopsia como a PAAF e a core biopsy, sdo essenciais para a visualizagdo histopatoldgica do tecido
mamario e diagnostico (Shrikrishnapalasuriyar et al, 2018). Os critérios histoldgicos para a Mastopatia Diabética foram
estabelecidos em 1994 por Seidman et al., sendo eles: (1) estroma com fibras coldgenas com caracteristicas semelhantes a
queldide e com uma concentracdo aumentada de células fusiformes e (2) linfocitos maduros agrupados em torno de pequenos
vasos sanguineos, I6bulos e ductos.

Né&o existe tratamento especifico para a MD, de modo que o recomendado é apenas o acompanhamento clinico e de
imagem (Leroux-Stewart et al, 2014). Em alguns casos, em que ha dor e desconforto nas mamas, pode ser realizada a
mastectomia com preservagdo dos mamilos com uma possivel reconstrucdo imediata bilateral com implantes (Agochukwu et
al, 2017). Salvo os casos com apresentacdo de dor e desconforto, a mastectomia ndo é indicada, uma vez que as lesdes podem
recorrer de forma mais extensiva ap0s a ressec¢do (Leroux-Stewart et al, 2014). A lumpectomia para cada uma das lesGes, em
casos de nddulos multiplos nas mamas, ndo é recomendada, uma vez que configura um procedimento tedioso tanto para o
cirurgido quanto para a paciente, além do risco de recorréncia das lesdes ap6s resseccdo pelo mesmo principio que ocorre na
mastectomia (Agochukwu et al, 2017).

Desta forma, a presente revisdo integrativa visa buscar na literatura evidéncias acerca da mastopatia diabética como

manifestagdo diferencial as lesdes neoplasicas da mama.
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2. Metodologia

No presente estudo foi conduzida uma revisdo integrativa, que consiste em uma pesquisa que permite a partir de
evidéncias a avaliacdo, sintese e conhecimento acerca de um fendmeno, objetivando produzir uma visdo geral de conceitos
complexos, teorias ou problemas de salde relevantes a partir de estudos pré-existentes, possibilitando a proposicdo de
intervencdo (Casarin et al, 2020).

Para a selecdo dos artigos, foram conduzidas 6 etapas metodoldgicas, quais sejam: 1. elaboracdo da questdo
norteadora ou hipo6tese da pesquisa, ou seja, identificou-se o problema, apresentou-se 0 mecanismo de busca e os descritores ou
palavras chave; 2. estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos a serem selecionados para composicdo da
amostra; 3. leitura exploratéria dos titulos e resumos dos artigos para pré-selecéo; 4. leitura analitica dos artigos a fim de
compilar, analisar e categorizar as informacfes; 5. interpretacdo dos resultados. 6. sintese seguida da apresentacdo dos
resultados identificados, que permeiam a questdo norteadora (De Sousa et al., 2011).

Portanto, neste estudo optou-se por realizar busca sobre os conceitos: mastopatia diabética; diabetes mellitus e
patologias da mama. A partir desses conceitos, definiu-se a questdo norteadora: seria a mastopatia diabética um diagnostico
diferencial para o cancer de mama analisando seus aspectos clinicos, laboratoriais e radiolégicos?.

Ap6s a formulacdo da questdo a ser pesquisada, foi realizado um levantamento bibliogréfico na plataforma PubMed.
O levantamento do estudo ocorreu entre abril e junho de 2021. E a selecdo dos textos procedeu com as buscas na plataforma,
utilizando os filtros nela disponiveis para textos publicados entre 2009 e 2021. Para sele¢do das publicacdes, foram adotados 0s
seguintes critérios de inclusdo: artigos cientificos, publicados no idioma Inglés, entre os anos de 2009 a 2021, disponiveis
online e gratuitamente na integra. Foram excluidos os artigos sem resumo na base de dados ou incompletos, editoriais, cartas
ao editor, estudos reflexivos, revisdes sistematicas ou integrativas de literatura.

Apo6s a definicdo da questdo norteadora, localizagdo e selegdo dos artigos, foram identificadas 45 publicacGes
potencialmente elegiveis para serem incluidas nessa revisdo. Apo6s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo a amostra
foi composta por 15 publicagdes, foram analisados os resumos de 15 registros, para verificar se atenderiam os critérios de
elegibilidade e se responderiam & pergunta que norteia esta revisdo, assim excluiu-se 02 registros e somente 13 foram
analisados na integra para confirmar a elegibilidade para a sintese quantitativa e analise dos dados conforme o fluxograma de

selecéo (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de Selecdo das Publicac@es.
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Fonte: Autores (2021).

3. Resultados e Discussao

No espaco de tempo delimitado para a realizacdo deste estudo (2009-2021) foram encontradas e analisadas 13
publicacdes, sumarizadas na Tabela 1. Em 2009, 2011, 2016, 2019 e 2020 foram publicados 1 artigos (7,69%) em cada ano,
respectivamente. No ano de 2012 constam 5 publicacGes (38,47%). J& no ano de 2014 foram publicados 3 (23,08%) artigos,
respectivamente.

De acordo com a metodologia dos trabalhos selecionados, 12 deles sdo relatos de caso, enquanto que apenas 1

corresponde a um estudo retrospectivo, conforme sumarizado no Tabela 1.
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Tabela 1. Artigos levantados nas bases de dados Pubmed, sobre mastopatia diabética.

Pesquisadores Anp de~ Tipo de Estudo Objetivos do estudo
publicagdo
yamashita et al 2009 Relato de caso Objetivo de relatar um caso 519 mastopatia diabética e trazer uma
discusséo sobre o tema.
Zhang et al 2011 Relato de caso Os critérios diagndsticos eos métodos de tratamento sd0 discutidos por
uma perspectiva balanceada e compreensiva.
Bilir et al 2012 Relato de caso o _Apre_senteir 0 caso de uma mulher de 50 anos, com sot?repe_eso, B
dislipidemia e sindrome metabolica, apresentando Mastopatia Linfocitica.
Francisco et al 2012 Relato de caso Objetivo de relatar um caso de mastopatia diabética e trazer uma

discusséo sobre o tema.
Apresentar um caso de mastopatia diabética propondo a hipdtese

Miura et al 2012 Relato de caso patogenética de que os autoanticorpos contra a insulina podem causar
essa patologia devido a uma reatividade cruzada aos dutos mamarios.
Nasu et al 2012 Relato de caso Descrever achados da RM e achados patolégicos em dois casos de MD.

Apresentar um caso de mastopatia diabética para aumentar o
Sankaye et al 2012 Relato de caso conhecimento e beneficiar a todos para que cirurgias desnecessarias
possam serevitadas.

Relatar um caso incomum de mastopatia diabética em uma mulher com

Accurso et al 2014 Relato de caso diabetes mellitus tipo 2.
Leroux-Stewart et Relato de caso e Apresentar o caso de uma jovem com DM1 com mastopatia diabética
al 2014 revisao de tipica e resumir a literatura para aumentar o conhecimento quanto a essa
literatura patologia rara, mas benigna.

Auvaliar retrospectivamente a incidéncia e caracteristicas morfologicas de
Moschetta et al 2014 Relato de caso mastopatia diabética em um grupo de pacientes com diabetes, procurando
por caracteristicas ultrassonogréaficas especificas da mastopatia diabética.

Revelar que, apesar de a mamografia espectral de contraste aprimorado
(CESM) ser um avanco na diferenciagdo de lesGes malignas da mama de

Ajaetal 2016 Relato de caso mastopatia diabética, no caso relatado a histopatologia nédo indicou o
mesmo que a mamografia.
Guptaet al 2019 Relato de caso Séo evidenciados critérios diagnasticos e histologicos para a Mastopatia

diabética e para diferenciacdo entre esta patologia e o CA de mama.

Realizar o diagndstico a partir da clinica, radiologia e histopatologia a fim
Alkhudairi et al 2020 Relato de caso de amenizar a ansiedade do paciente e ndo realizar procedimentos
desnecessarios.

Fonte: Autores (2021).

As publicagdes resultaram de diferentes revistas sendo:Clinical Breast Cancer; Canadian Journal of Diabetes;
Australasian Medical Journal; Case Reports in Medicine; Breast Care; The Japanese Breast Cancer Society (2); The American
Journal of Medicine; Wiley Periodicals; Journal of Medical Imaging and Radiation Oncology; Clinical Imaging; International
Journal of Surgery; Cureus.

Analisando os locais de estudo 3 artigos foram realizados no Japdo (23,08%),2 artigos desenvolvidos na Italia
(15,38%) e em cada um desses paises, sendo eles China, india, Arabia Saudita, Turquia, Canada, Estados Unidos, Espanha e
Portugal, foram publicados um artigo respectivamente (7,69%).

Na pesquisa de Yamashita et al. (2009), abordou-se caso de suspeita de MD que incluia diagnostico de carcinoma de

mama: sexo feminino, 64 anos, p6s-menopausa, histéria de DM tipo 2 ndo controlada e insulino-dependente ha 18 anos e com
6
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retinopatia diabética, negou histérico de tumores malignos na familia. Em mamografia de rotina, apresentou calcificacdes em
mama esquerda, mas no exame fisico ndo havia massa palpavel e sim uma mama de parénquima denso. Ultrassom (US)
indicou massa hipoecoica irregular com sombra acustica, de 11mm de didmetro em quadrante superior lateral esquerdo, além
de bidpsia com agulha guiada por US que mostrou fibrose hialina sem evidéncias de malignidade. Ademais, Ressonancia
Magnética (RM) mostoru lesdo em quadrante superior em regido medial na mama esquerda, ndo podendo distinguir de cancer
de mama. Entdo, foi necessaria uma bidpsia a vacuo, na qual a histopatologia apontou carcinoma ductal ndo invasivo. Em
seguida, foi feita uma quadrantectomia junto a um linfonodo sentinela, os quais o estudo anatomo-patolégico indicou fibrose,
fibroblastos epitelioides, vasculite e lobulite linfocitica e ductite, caracterizando leséo tipica de MD, entretanto, haviam células
tumorais difusas com calcificacdo ductal de carcinoma in situ, mas linfonodo sentinela descartou metéastases. Foi definido
como diagndstico final carcinoma ductal invasivo acompanhado de MD em mama esquerda, sem alteracbes em mama direita.
O diagndstico precoce de carcinoma de mama é dificultado quando a paciente tem histérico sugestivo de MD. Em
contrapartida com os demais artigos, este sugere que mesmo que MD seja diagnosticada, seja feito um acompanhamento por
meio de mamografia, US e RM e, se qualquer microcalcificacdo ou area focal alterada for observada, realizar bidpsia por
agulha fina a fim de realizar um diagndstico precoce.

No trabalho de Zhang et al. (2011), buscou-se discutir critérios diagnoésticos e métodos de tratamento para a MD, a
partir de duas pacientes. Paciente 1, sexo feminino, 56 anos, pds-menopausa, com histdria de diabetes ha 38 anos, ha 1 ano
com administragdo de Glargina 14U, apresentou ao exame fisico massas Gnicas bilaterais em mamas com um ano de
desenvolvimento. Paciente 2, 50 anos, pds-menopausa, com histéria de diabetes mellitus ha 4 anos, em uso de Novolin 30R,
25U, 2x/dia, apresentou massas Unicas bilaterais em mamas h& 6 meses. Como resultados da Paciente 1, mamografia indicou
achados assimétricos, moderadamente densos, de alta densidade no quadrante superior esquerdo de mama direita, multiplas
calcificacdes bilaterais e com linfonodos axilares palpaveis e densos a exame fisico. Ja em US de mama, duas massas de areas
unidas, hipoecoicas, irregulares e mal definidas em quadrante superior esquerdo da mama direita, além do doppler indicando
hemorragia pontual em ambas massas e lesdo hipoecodica no quadrante superior medial da mama esquerda, sem sinal de fluxo
sanguineo. Decidiram realizar bidpsia excisional, na qual foi encontrado Esclerose Linfocitica Lobular, indicando um sinal de
inflamag&o no tecido mamaério, e pequenas areas com presenca de células parecidas com Linfécito B. J& na Paciente 2, sua US
evidenciou manifestacdo usual de MD, com massa Unica ha mama esquerda (posicdo lateral de 3 horas) e maltiplas massas na
mama direita (lateralmente as 9 horas e 12 horas no quadrante superior), com mama lipossubstituida, sem sinais de fluxo
sanguineo detectados. Na mamografia apresentou sombreamento de alta densidade no quadrante superior lateral da mama
direita sem sinal de malignidade. Também foi indicada a realizagdo de bidpsia excisional, a qual confirmou MD, com presenca
de receptores CD3, CD20 e Ki-67, sendo sugerido acompanhamento longitudinal. A partir disso, refor¢a que a MD é uma
doenga fibrética benigna incomum que ocorre nas mamas e de dificil diferenciagdo com o cancer de mama tanto pelas
manifestagdes clinicas como achados de imagem. Deve-se atentar ao fato de que a MD esta relacionada aos pacientes com
DML1 e que, geralmente, € acompanhada de complicagdes sistémicas da doenga, como retinopatia diabética, e sdo insulino-
dependentes.

Segundo Bilir et al. (2012), apesar de a mastopatia linfocitica ser mais relacionada com doencas autoimunes,
principalmente em pacientes com DM, a doencga pode ocorrer também em outros pacientes com sindrome metabdlica. Em seu
trabalho, foi apresentado o caso de uma mulher de 50 anos, na pré-menopausa, com histéria de DM tipo 2 e hipertensdo arterial
sistémica, em uso intermitente de Estatinas e Atorvastatina. Apresentou no exame fisico massas indolores Unicas e bilaterais
nas mamas, sem linfadenomegalia, IMC de 28,2 kg/m?, com circunferéncia abdominal elevada, Pressdo Arterial (PA) de
120x180 mmHg e Frequéncia Cardiaca (FC) de 84 bpm, além de apresentar discreta hepatomegalia. Foi solicitada mamografia,

a qual indicou mdaltiplos cistos com diametro maximo de 100mm e 4x13mm, massas heterogéneas, hipoecoicas na regido
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subareolar da mama esquerda com aspecto vascularizado, caracterizando Bi-rads 4, sendo indicado realizar core-biopsy. A
partir dessa, encontrou-se proliferacdo de histiocitos, sinal de mastopatia linfocitica com presenca de células gigantes, atrofia
lobular e inflamacdo linfocitica periductal. Ainda se verificou expressdo de CD68 nos histiécitos e CD3 na populacdo
linfocitica. Exames laboratoriais sem achados de doencas autoimunes e de alteragGes significativas, exceto padrdes analisados
para DM. Dessa forma, os achados foram consistentes com mastopatia linfocitica/MD.

Ademais, Francisco et al. (2012) abordou caso de paciente do sexo feminino, de 34 anos, com historico de DM tipo 1
insulino-dependente ha 12 anos, retinopatia diabética e massas bilaterais nas mamas, indolores, mas sensiveis, tendo no exame
fisico ndédulos duros, bilaterais, irregulares, indolores, nos quadrantes superiores, sem corrimento dos mamilos, sem
anormalidades na pele e sem linfonodopatia axilar. A mamografia mostrou parénquima denso bilateralmente, Bl RADS 4, com
nodulos padrdo, no quadrante superior, sem suspeita de microcalcificagdes, massas ou distorcdes na arquitetura, ja a
ressondncia magnética detectou sinal heterogéneo de baixa intensidade e ap6s administracdo de gadolineo mostrou
aprimoramento pobre e difuso sem aprimoramento focal ou nodular suspeito. A analise histolégica da biopsia revelou estroma
fibroso denso e infiltrado linfocitico periductal sem evidéncia ou atipia ou sugestdo de malignidade. Visto isso, a MD é um
diagnéstico diferencial de cancer de mama e, embora ndo seja uma doenca pré-maligna, requer consciéncia da existéncia dessa
condigdo, associada a uma andlise cuidadosa do histérico clinico com exames fisico, radiol6gicos e patoldgicos.

Em relato de caso publicado por Miura et al. (2012) abordou o primeiro relato de MD com autoanticorpos contra
insulina e células ductais com reatividade cruzada, ao apresentar paciente de 74 anos, com histérico de DM insulino-
dependente hd 31 anos, com massa na mama direita ha 4 anos. Ao exame fisico detectou-se a presenca de dois nédulos
endurecidos na mama direita, nenhum noédulo palpdvel na mama esquerda, auséncia de alteracBes da pele adjacente e
linfonodos axilares ndo palpéaveis. Na mamografia somente a mama direita demonstrou uma densa massa microlobulada de 16
x 21 mm e uma pequena calcificacdo redonda & 43 mm do mamilo e no US apresentou area hipoecoica irregular com sombra
acustica na posicao de 9 a 12 horas e massa hipoecoica bem definida com sombra acUstica posterior as 2 horas. Além disso, a
mama esquerda apresentou area hipoecdica irregular com sombra acustica posterior as 2,5 horas. Com a realizagdo de uma
ressonancia magnética observou-se massas microlobuladas densas com margens irregulares, com 43 x 52 x 37 mm e 17 x 23 x
14 mm, ambas em mama direita, e também uma massa com caracteristicas semelhantes de 11 x 20 x 15 mm em mama
esquerda. Na citologia, realizada a partir da bidpsia, foi possivel visualizar a presenca de células ductais e pequenos linfécitos,
sugerindo linfoma maligno. A partir da excisdo de massa a direita e sua anélise macroscépica foi observada dimenses de 2,5 x
2 x 1 cm e malha composta por fibras esbranquicadas separando o tecido gorduroso atréfico da mama, presenca de pequenos
linfocitos infiltrados ao redor dos ductos com densas fibras de coldgeno circundantes, acompanhados por foliculos linfaticos
com centros germinativos que consistiam mais em células positivas para CD20 do que em células positivas para CD3. Visto
isso, tem-se que 0 mimetismo molecular é caracterizado por uma resposta imune a um agente ambiental que reage de forma
cruzada com um antigeno hospedeiro, resultando em doenga, sendo essa causada pela DM.

Ainda, Nasu et al (2012), por sua vez, buscou evidenciar os achados presentes na Ressonancia magnética (com e sem
contraste) e no estudo anatomopatol6gico em duas pacientes com MD. Em seu estudo, ficou concluido que apesar de a MD ser
composta de achados como tecido fibroso denso com pouca celularidade e de hipointensidade na DWI, em casos em que se
tem marcadores de tecido infiltrativo e linfocitico, a hiperintensidade pode ser encontrada, se parecendo com tumores malignos
de mama, sendo essencial a utilizacdo de critérios consolidados. A primeira paciente, de 74 anos, p6s-menopausa € com
retinopatia diabética, apresentava duas massas palpaveis e duras nos quadrantes superiores mediais e quadrantes superiores
laterais da mama direita ha 4 meses. Ao realizar-se a RM, apés a mamografia e 0 US, achou-se uma massa redonda e
microlobulada no quadrante superior medial e uma massa irregular e mal definida no quadrante superior lateral da mama

direita. As massas sofreram realce com o passar do tempo e apds o contraste. Apds tal exame, realizou-se a core biopsy, que
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identificou-se tecido fibroso com marcadores de infiltracdo linfocitica e suspeitou-se de MD. A massa do quadrante superior
medial da mama direita foi retirada por resultado inconclusivo (apds a cirurgia a andlise verificou mastite com infiltracao
linfocitica e fibrose do estroma), com confirmacdo de MD. A segunda paciente, de 33 anos na pré-menopausa, também com
retinopatia diabética e em uso de insulina ha 18 anos, apresentava massa palpavel e sem margens bem definidas no quadrante
inferior lateral da mama esquerda, sem presenca de mudanca de pele e sem descarga mamilar. Apés a mamografia e 0 US,
realizou-se a RM, que em T2 mostrou uma massa hipointensa e de margens irregulares. POs contraste teve-se realce
heterogéneo e de pouca intensidade, aumentando com o passar do tempo. Realizou-se, assim, a core-biopsy, a qual identificou
tecido fibroso com marcadores de infiltracdo linfocitica e suspeitou-se de MD, com confirmacéo diagndstica.

Em estudo de Sankaye e Kachewar (2012), o objetivo foi relatar o caso de uma paciente de 52 anos, com histérico de
DM tipo 1 insulino-dependente, sem histérico familiar de neoplasias, apresentando uma massa palpavel, indolor em mama
direita. No exame fisico foi observado nddulo palpavel, irregular e mével na mama direita, sem alteragdo na pele adjacente e
sem linfonodos axilares palpaveis. A mamografia apresentou parénquima mamaério denso heterogéneo e presenca de nodulo
suspeito de malignidade. US revelou na mama direita lesdo irregular de ecogenicidade mista medindo 3,4 x 2,5 cm e sombra
acustica posterior. Foi realizada uma bidpsia excisional cuja avaliagdo histolégica mostrou lesdo compativel com fibrose
estromal e infiltracdo linfocitica periductal, sem qualquer atipia ou indicativo de malignidade. Portanto, foi concluido que um
manejo clinico conservador e um acompanhamento rigoroso devem ser considerados sempre que houver caracteristica clinico-
citoldgicas consistentes com mastopatia diabética. Além disso, o conhecimento desta entidade rara e a correlagdo clinico-
imagioldgica-patoldgica no cenario clinico de diabetes mellitus ajuda a identificar esta condi¢do e evita bidpsias cirdrgicas
desnecessérias, sofrimento mental, bem como incerteza diagndstica.

A partir de sua pesquisa, Accurso et al. (2014), relatou caso incomum de MD, sendo paciente do sexo feminino, 61
anos, com histérico de DM2 h4 8 anos, com complicacGes microvasculares e macrovasculares decorrentes da prépria doenca, e
tireoidite de Hashimoto em tratamento com levotiroxina. Ao exame fisico, apresentou massa endurecida em quadrante superior
lateral em mama direita, sendo solicitados mamografia, US e aspirado por agulha fina. Como resultados, na mamografia foi
indicada uma densidade localizada aumentada, com distorcdo de arquitetura com margens espiculadas, sugestivo de
malignidade, em correspondéncia a massa palpavel, e também houve essa distor¢do semelhante a nivel dos quadrantes laterais,
mas sem massa palpavel. Ainda foram encontradas calcificacdes distréficas em ambas as mamas, principalmente na mama
direita, mas sem relevancia clinica. No US, evidenciou massa hipoecoica, de 10x82mm de didmetro, sem margens definidas e
com presenca de sombra acustica posterior na parte superior do quadrante superior lateral direito, e em planos profundos
encontrou-se outra lesdo de caracteristicas semelhantes, medindo 12x11mm. Ja na aspiracdo por agulha fina, indicou linfécitos
misturados a histidcitos. Entretanto, as duas massas foram ressecadas e enviadas para andlise histopatoldgica, a qual apontou
conteldo fibrético com estroma e infiltrado linfocitico importante, sendo confirmado o diagndstico de MD. Sendo assim, mais
uma vez faz-se necessario considerar MD como diagnostico diferencial ao encontrar massa em mamas de pacientes com
histérico de DM tipo 1 ou 2, sendo o diagndstico histopatolégico mandatério. Por fim, ndo ha evidéncias de que a MD
predisponha ao desenvolvimento de cancer de mama ou neoplasia de estroma, logo, deve-se evitar a cirurgia, uma vez que tem
grandes chances de reincidéncia.

Além disso, de acordo com Leroux-Stewart e Rabasa-Lhoret (2014), foi feito um trabalho relatando o caso de uma
paciente de 34 anos com historico de diabetes mellitus tipo 1 insulino-dependente desde os 12 anos de idade e retinopatia
diabética diagnosticada ha 2 anos. No exame fisico foi detectada uma massa endurecida, indolor, de cerca de 2 cm na mama
esquerda. US revelou zona hipoecéica de 1,9 x 1,4 cm e na mamografia foi observado parénquima mamario extremamente
denso sem lesdo suspeita. O resultado da bidpsia guiada por ultrassom apresentou fibrose semelhante a queldide sem qualquer

evidéncia de atipia, 0 que é compativel com o diagnéstico benigno de MD. Logo, entende-se que é uma doenca rara e benigna,
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observada principalmente em mulheres com DM tipo 1, cujo reconhecimento € crucial para se evitar cirurgias e procedimentos
desnecessarios.

Outrossim, Moschetta et al. (2014) avaliou de forma retrospectiva a incidéncia e as caracteristicas morfoldgicas da
MD em um grupo de pacientes com diabetes, procurando por caracteristicas ultrassonograficas especificas dessa doenga. Nos
arquivos eletronicos da Universidade Aldo Moro da Escola Médica de Bari foram analisados os casos de 2340 pacientes, sendo
que 1640 foram submetidas a mamografia e 2340 a ultrassonografia. Realizou-se também uma busca a partir das palavras
chave “diabetes”, “mastopatia diabética” e “doenga diabética”. Todos os casos com lesdes nas mamas foram confirmados
histologicamente e nas massa sélidas realizou-se bidpsia com agulha grossa guiada por ultrassom, de modo que 0s resultados
foram classificados segundo as diretrizes da FONCAM. Do total, 120 mulheres apresentaram diabetes (54% diabetes tipo 1 e
46% diabetes tipo 2). Dessas, 11 apresentaram lesdes nas mamas, das quais 9 correspondiam a MD e 2, que possuiam DM tipo
2, a carcinoma ductal invasivo com metéstases em linfonodos axilares. Entre as pacientes com MD, 7 apresentavam massas
duras com area densa, fibroglandular e indeterminada (na mamografia) de caracteristicas sélidas hipoecdicas com margens
irregulares, ecotextura homogénea e sombra posterior marcada (no US). A bidpsia concluiu MD classificando as massas na
categoria B2. Em 2 das pacientes com MD as massas ndo eram duras e a mamografia mostrava uma estrutura mamaria muito
densa, sem evidéncia de distor¢do glandular ou opacidade e no US apareceram massas sdlidas hipoecoicas ligeiramente néo
homogéneas. Sendo assim, embora a MD seja rara, deve ser suspeitada em todos os pacientes portadores de DM e nodulo na
mama. Os recursos de imagem, porém, sdo inespecificos e altamente sugestivos na maioria dos casos, sendo a bidpsia por
agulha grossa obrigatoria para fazer um diagnoéstico definitivo.

Aja e seus colaboradores (2016), discutiram o uso da mamografia espectral de contraste aprimorado (CESM) a fim de
identificar se essa técnica permite diferenciar lesdes malignas de MD. Relatou caso de paciente do sexo feminino, de 35 anos,
com histdrico de DM tipo 1 insulino-dependente ha 20 anos, sem histérico de malignidade na familia, com nodulo palpével
moével na mama esquerda. Aos exames, US indicou lesdo ecéica pouco definida, com 60 mm de didmetro transversal e sombra
acustica distal em quadrante lateral em relagéo a lesdo, CESM demonstrou aumento da densidade do parénquima em quadrante
superior lateral em mama esquerda e, de acordo com parametros, indicou area sugestiva de malignidade, sendo necessaria
confirmacéo com bidpsia por agulha. A histopatologia dessa revelou estroma fibrotico com fibroblastos epitelidides, sem sinais
de atipia, com presenga de infiltrado linfocitico perivascular, sendo, compativel com MD. Desse modo, embora a CESM seja
uma avanco na sensibilidade do diagnéstico de cancer de mama, neste caso o exame ndo permitiu a diferenciacdo entre MD e
lesbes malignas, o que ndo excluiu a necessidade de se realizar a bidpsia para se confirmar o diagnéstico, algo que pretendia
ser evitado.

O estudo de Gupta et al (2019), foi realizado com o objetivo de evidenciar os critérios diagnosticos e histoldgicos para
a Mastopatia diabética e sua diferenciacdo com o CA de mama. Apresentou-se uma paciente com DM tipo 1 e com retinopatia
diabética, doenga vascular, doenca renal em Hemodidlise, apresentando Hemoglobina Glicada de 7,1% e em uso de insulina de
longa duracdo. A mamografia mostrou a presenca de tecido heterogéneo e denso em ambas as mamas, ja 0 US demonstrou
uma massa grande (5.3 x 1.9 x 2.0 cm) na mama direita, as 12 horas, com aspecto irregular, hipoecéico, com sombreamento
acustico e densa vascularizacdo periférica. Por se tratar de um Bi-rads 5, sugestivo de alta malignidade, realizou-se core biopsy
guiada por US, que revelou Esclerose Linfocitica Lobular com tecido fibrocistico néo proliferativo (sinal de inflamag&o no
tecido mamario) e Mastite Linfocitica. Fez-se entdo diagnodstico de MD. Concluiu-se, assim, que a MD, uma doenca fibrosa
benigna e incomum, deve ser considerada como diagndstico diferencial para achados nas mamas de pacientes com Diabetes,
entretanto, é essencial a realizagdo da analise histopatoldgica e de um diagnéstico com maior critério.

Em estudo de Alkhudairi et al (2020), buscou realizar o diagndstico de MD a partir da clinica, da radiologia e da

histopatologia a fim de amenizar a ansiedade do paciente e ndo realizar procedimentos desnecessarios. Para isso, foi analisada,
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no periodo de 2020, uma paciente do sexo feminino, 29 anos, com nédulo Unico e indolor em mama esquerda, de aparecimento
recente, de tamanho 5,4x1,9cm, circunscrito, retroareolar, ndo aderido a planos profundos e sem alteracGes em pele adjacentes.
Apresentava também histérico de DM tipo 1 ha 18 anos, sendo insulino-dependente, mas sem complicacdes secundarias e com
histérico familiar de cancer de mama. Foi realizada mamografia de mama esquerda, com vistas craniocaudal e mediolateral
obliqua, com tipica representacéo de MD, incluindo parénquima mamaério denso, assimetrias glandulares e sem lesdes discretas
identificaveis. Ademais, também foi feita uma bidpsia guiada por US revelou tecido acelular fibroesclerético com Iébulos e
ductos de aparéncia normal, circundado por infiltrado linfocitico denso, sem evidéncias de malignidade, sendo estabelecido o
diagnéstico de mastopatia diabética. Ainda assim, foi feita bidpsia excisional que indicou intensa fibrose com colageno e
infiltrado linfocitico, sem atipias acelulares. Dessa forma, foi possivel concluir que, apesar de MD ser menos prevalente que
cancer de mama, deve-se atentar aos pacientes com longo histérico de MD que apresentam massa em mamas, ja que se for
diagnosticada, a abordagem leva em consideracdo sua natureza benigna, a fim de submeter o paciente a menos procedimentos

invasivos.

4. Consideracdes Finais

A mastopatia diabética é, portanto, um importante diagnostico diferencial para neoplasias de mama cujo diagnéstico é
bastante complexo e exige, para além dos aspectos clinicos, a analise de componentes radiolégicos e laboratoriais. As
evidéncias sugerem que tanto a clinica, em que a mastopatia diabética se apresenta como massas palpaveis, quase sempre
duras, ndo sensiveis e méveis, quanto nos exames de ultrassonografia e mamografia, as caracteristicas sdo muito similares as
neoplasias. Nesse sentido, a bidpsia torna-se um exame fundamental a medida que os demais métodos diagndsticos se mostram
inespecificos, embora a historia clinica de DM seja preditiva de mastopatia diabética. Além disso, vale ressaltar que a biopsia
por agulha grossa se mostrou mais eficiente que a por agulha fina, uma vez que apresenta maiores probabilidades de se coletar
a quantidade suficiente de material para uma adequada andlise histopatolégica.

Dessa forma, as perspectivas futuras envolvem ainda a utilizacdo da bidpsia para confirmacdo diagndstica, embora
seja um método invasivo, a menos que haja o desenvolvimento de algum exame de imagem que permita identificar
particularidades da mastopatia diabética. Além disso, espera-se que 0s casos de mastopatia diabética tornem-se ainda mais
comuns, visto que esta enfermidade pode desenvolver-se também em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a qual é cada vez

mais frequente devido aos habitos alimentares e de sedentarismo da populacéo.
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